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 Antipsicóticos
 La reciente introducción en el mercado 
de paliperidona de liberación prolongada 
pone de actualidad un trabajo de Stip y cola-
boradores que refleja las conclusiones de un 
grupo de médicos psiquiatras de Quebec en 
torno al uso de esta familia de productos. Los 
autores encuentran que la tasa media de uso 
de los neurolépticos de acción prolongada 
en Canadá se encuentra en torno al 6 %, una 
proporción muy por debajo del 15 al 25 % 
que consideran ideal. Asimismo, proponen 
un algoritmo de uso de neurolépticos en el 
que fijan criterios para indicar productos de 
acción prolongada1. A este respecto, un tra-
bajo de Shajahan y colaboradores revisa la 
experiencia con antipsicóticos de acción pro-
longada en una zona de Escocia, llegando a la 
conclusión de que sus son productos de gran 
valor para optimizar la evolución de los pa-
cientes, pero sin que existan grandes diferen-
cias entre los diversos productos analizados 
(risperidona, zuclopentixol y flupentixol)2.
 Otra novedad en el mercado antipsi-
cótico europeo es la asenapina, que lleva 
algún tiempo comercializada en los EEUU. 
Como se sabe, es un producto de absorción 
necesariamente sublingual, toda vez que está 
expuesto a un intensísimo metabolismo he-
pático que hace que por vía oral su biodispo-
nibilidad sea mínima. La FDA lo ha autori-
zado a dosis de 10 mg/d en la esquizofrenia 
y de 20 mg/d en la manía, en tanto que en 
Europa, por el momento, solo será utilizable 
en esta última indicación. Hace escasos me-
ses la agencia norteamericana informó3 de 
que se han comunicado reacciones alérgica 
graves en pacientes tratados asenapina, por 
lo que se decidió modificar la ficha técnica 
y el prospecto, recogiendo la posibilidad de 
reacciones de hipersensibilidad tipo I, con 
anafilaxia, angioedema, hipotensión, taqui-
cardia, edema lingual, disnea, sibilancias o 
rash. En algunos casos, según la FDA, es-
tas reacciones se observaron tras la primera 
toma del fármaco. La ficha técnica española 
y europea ya recoge, aunque con menor deta-
Aviso a los navegantes: Este resumen de novedades en Psicofarmacología se construye en base a dos premisas. 
La primera es que sus fuentes, en la medida de lo posible, sean abiertas y por lo tanto puedan ser consultadas 
por cualquier lector interesado en ellas. La segunda es que lo recogido se oriente al uso clínico de los psico-
fármacos, sin detenerse en hallazgos relacionados con la efectividad de los medicamentos (que habitualmente 
suelen tener mecanismos de promoción más certeros y eficaces). Por este motivo, sus contenidos pueden resul-
tar sombríos, preocupantes o incluso pueden aparentar una disposición contraria al uso de psicofármacos. No 
es ni mucho menos esta la intención del recopilador, gran parte de cuya actividad asistencial gira en torno a la 
prescripción de medicamentos. Más bien, la vocación de esta sección es transmitir información que fomente el 
uso racional, prudente y sanamente escéptico de los fármacos psiquiátricos. Nada menos… 
134
BOTICARIUM
lle, la posible aparición de estas complicacio-
nes4.  Una de las ventajas que parece aportar 
este fármaco es su menor riesgo metabólico 
en comparación con el de otros del grupo de 
los llamados “atípicos”.
 Precisamente los problemas meta-
bólicos derivados del uso de antipsicóticos 
reciben una sucinta revisión de Lambert en 
Australian Prescriber5. En términos genera-
les, no es esta una cuestión sobre la que falte 
información, a veces, incluso, como mate-
rial de publicidad negativa en la pugna entre 
productos, pero el artículo que referencia-
mos introduce dos cuestiones interesantes, 
como son la escasa cobertura farmacológica 
del problema en pacientes esquizofrénicos 
(como revela el escaso uso de estatinas) y la 
posibilidad de indicar cirugía bariátrica con 
resultados que, en principio, no deberían ser 
peores que los observados en la población 
obesa sin enfermedad mental grave. El bole-
tín Hemos Leído… comenta en castellano el 
artículo6.  A este respecto, cabe reseñar tam-
bién un trabajo de Nielsen y colaboradores7 
en el que se observa una mayor tendencia al 
desarrollo de diabetes tipo 2 en pacientes tra-
tados con antipsicóticos de primera genera-
ción de baja y media potencia, olanzapina y 
clozapina, y una menor tendencia en los tra-
tados con aripiprazol. Otros factores asocia-
dos a la aparición de la enfermedad fueron la 
edad avanzada, o en uso de antihipertensivos 
o hipolipemiantes. 
 Los riesgos metabólicos de los anti- 
psicóticos atípicos cobran una especial im-
portancia dada la tendencia a generalizar 
su uso en todo tipo de indicaciones. En los 
EEUU, donde se ha constatado describe un 
progresivo aumento en las recetas de estos 
productos para tratar a pacientes diagnosti-
cados de trastornos de ansiedad, a pesar de 
que los datos sobre seguridad y eficacia en 
estas indicaciones son todavía escasos8, se ha 
llamado también la atención sobre el empleo 
un tanto indiscriminado de estos fármacos 
para tratar el insomnio. Es particularmente 
significativo el amplio uso de la quetiapina, 
que podría ser problemático en la medida que 
los pacientes no están adecuadamente moni-
torizados para la detección y tratamiento de 
los efectos metabólicos y cardiovasculares 
asociados al producto9.
 Ahora bien, aunque con el advenimien-
to de los nuevos antipsicóticos se ha venido 
prestando menos atención a sus secundaris-
mos neurológicos al tiempo que se registra, 
como vemos, una creciente preocupación por 
los metabólicos, no debe olvidarse el riesgo 
latente de disquinesia y distonía tardías. En 
este sentido puede ser de interés un trabajo de 
Caroff y colaboradores10 que plantea cómo 
abordar de la forma más racional posible la 
disquinesia tardía, deteniéndose en la pato-
genia y el tratamiento del cuadro. 
 Los antipsicóticos son fármacos a los 
que con cierta frecuencia se expone a los 
embriones y fetos si la embarazada requiere 
tratamiento de una enfermedad mental gra-
ve. Aunque no parece que entrañen un riesgo 
significativo de malformación, los neonatos 
pueden mostrar efectos residuales de la 
exposición. Así, la AEMPS informa11 de que 
las agencias nacionales de la Unión Europea, 
a través del Grupo de Trabajo de Farmaco-
vigilancia, han revisado los datos relativos a 
los casos notificados de síndrome de retirada 
y efectos extrapiramidales en recién nacidos 
de madres expuestas a antipsicóticos duran-
te el tercer trimestre de embarazo, que como 
comentamos en un Boticarium anterior ya ha-
bían merecido la atención de la FDA12, 13. La 
EMEA considera que este fenómeno es un 
efecto de grupo, por lo que modificará la in-
formación de los medicamentos incluyendo la 
descripción de esta posible reacción adversa.
 También la FDA ha informado14 sobre 
cambios en la ficha técnica de la quetia-
pina en los EEUU, entre los que destaca la 
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posibilidad de aparición de hipertermia y los 
riesgos vinculados a la prolongación del in-
tervalo QT. Aunque, tal como se razona en 
la ficha técnica modificada15, en los ensayos 
clínicos con el fármaco no se apreció un “in-
cremento persistente de los intervalos QT”, 
tras la comercialización del producto no se 
realizó un estudio sistemático sobre el efecto 
a este nivel de la quetiapina. En la experien-
cia que se ha ido adquiriendo posteriormente 
se ha observado una prolongación del QT en 
pacientes en diversas situaciones, como la 
sobreingesta de quetiapina, el padecimiento 
de enfermedades concomitantes y la toma 
de medicamentos de los que se conoce un 
efecto desestabilizador del equilibrio elec-
trolítico o que a su vez pueden prolongar el 
QT. En consecuencia, se recomienda evitar 
el uso de quetiapina en combinación con 
medicamentos potencialmente activos so-
bre el QT, como los antiarrítmicos clase IA 
(quinidina, procainamida) o III (amiodarona, 
sotalol), determinados antipsicóticos (sertin-
dol, ziprasidona, clorpromazina, pimozida), 
citalopram a dosis superiores a 40 mg/d (ver 
más abajo), ciertos antibióticos (gatifloxaci-
no, moxifloxacino), o cualquier otro fármaco 
que pueda prolontar el intervalo QTc (pen-
tamidina, metadona). Asimismo, debería evi-
tarse su uso en circunstancias que favorezcan 
la aparición de torsade de pointes y/o muerte 
súbita, como los antecedentes de bradiarrit-
mias, hipopotasemia, hipomagnesemia. Ob-
viamente, también debería limitarse su uso o 
emplearla con gran precaución en pacientes 
con un riesgo aumentado de prolongación 
del QT ya sea por patología cardiovascular, 
antecedentes familiares de esta anomalía, 
edad avanzada, insuficiencia cardiaca con-
gestiva o miocardiopatía hipertrófica.  
 Precisamente en el caso de que al 
emerger secundarismos pueda ser necesario 
cambiar de producto, son de especial interés 
las recomendaciones para el cambio de an-
tipsicóticos que han emitido la Sociedad Es-
pañola de Psiquiatría y la Sociedad Española 
de Psiquiatría Biológica a modo de posicio-
namiento conjunto y que surgen del trabajo 
de un grupo de expertos que ha revisado y 
discutido los datos surgidos de ensayos clí-
nicos y otras fuentes relevantes16. De esta 
manera han llegado a un consenso sobre in-
dicaciones y contraindicaciones del cambio 
de antipsicóticos, aspectos farmacológicos, 
estrategias de cambio y el cambio por falta 
de eficacia, por inadecuada tolerancia (inclu-
yendo los síntomas extrapiramidales y la dis-
cinesia tardía, el aumento de peso, los tras-
tornos metabólicos, la hiperprolactinemia, la 
disfunción sexual, la sedación persistente y 
la prolongación del QT) o por problemas de 
cumplimiento, deteniéndose también en el 
cambio de antipsicóticos en el trastorno bi-
polar.
 El antipsicótico más complejo y difí-
cil de cambiar es la clozapina, que a su vez 
es probablemente el que más secundarismos 
problemáticos incorpora. Chopra y colabo-
radores ofrecen guías para prevenir las com-
plicaciones gastrointestinales asociadas al 
producto y actuar en caso de que se presen-
tasen17. Otro trabajo con vocación de ofrecer 
orientación y soluciones al clínico es la breve 
revisión de Fulde y Preisz sobre el abordaje 
de pacientes agresivos y violentos18.
 Y enlazando con las situaciones de 
agresividad y violencia, traemos para termi-
nar el apartado un trabajo que ha llamado la 
atención al recopilador de estas novedades, 
probablemente por su tono original y por-
que tiene una cierta simpatía por la molé-
cula implicada. Se trata de la loxapina, un 
antipsicótico cronológicamente de primera 
generación que fue retirado de nuestro mer-
cado hace unos cinco años. Es importante 
remarcar que su adscripción al grupo es cro-
nológica, ya que fue comercializada en los 
tiempos en que no estaba de moda hablar de 
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típicos, atípicos, menor riesgo extrapirami-
dal, trasteo en receptores serotoninérgicos y 
todas esas cosas que se supone caracterizan a 
los productos más recientes. Pero la loxapina 
fue en realidad un adelantado a su tiempo, ya 
que si se le mira con los parámetros de ati-
picidad, resulta que los cumple con creces19. 
También tiene el elemento simpático (si vale 
hablar así) de que su presentación en gotas se 
absorbe especialmente bien con café con le-
che20. Pues bien, una nueva característica pe-
culiar de este antipsicótico es la posibilidad 
de usarlo en aerosoles para tratar la agitación 
psicótica, el descontrol conductual agudo21. 
Toda una innovación. 
Antidepresivos
 Comenzaremos por constatar la reha-
bilitación de un antidepresivo, la reboxetina, 
sobre el que hace algo más de un año se pu-
blicó un artículo demoledor que le dejaba en 
muy mal lugar22. En aquel trabajo, realizado 
en Alemania, se analizaban los ensayos clí-
nicos frente a placebo o ISRS, publicados o 
no, de reboxetina en depresión, llegando a la 
conclusión de que los datos de los estudios 
comunicados en su momento se referían a 
una minoría de los pacientes que participaron 
en los ensayos. De hecho, los autores desta-
caban que no llegaron a publicarse estudios 
que integraban a 3033 del total de 4098 pa-
cientes reclutados. En conjunto, tras analizar 
sus resultados definían a la reboxetina como 
un antidepresivo ineficaz y potencialmente 
dañino. Pues bien, ese trabajo provocó que la 
Commission on Human Medicines británica 
y el Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia 
europeo reevaluasen los datos de eficacia y 
seguridad del producto. Sus hallazgos, pu-
blicados con el nombre de Reboxetine: A 
review of the benefits and risks23, concluyen 
que contrariamente a lo que encontró el artí-
culo inicial el fármaco es superior al placebo 
en la depresión, en particular en las formas 
severas o muy severas, lo que ha merecido 
un comentario de la Medicines and Health-
care Products Regulatory Agency británica, 
en el que se señalan algunos errores metodo-
lógicos del estudio alemán, que sesgaron sus 
resultados hacia una valoración desfavorable 
de la reboxetina24.
 Otras novedades no son tan halagüe-
ñas ni positivas para el grupo de los antide-
presivos. En el mes de agosto, la FDA dio 
a conocer que no deben emplearse dosis de 
citalopram superiores a 40 mg/día por la 
posibilidad de aparición de anomalías en la 
conducción cardiaca con prolongación del 
intervalo QT y el subsiguiente riesgo  de 
arritmias como torsade de pointes, potencial-
mente fatales25. Por este motivo, se modificó 
la ficha técnica americana, que indicaba que 
en algunos pacientes puede ser necesario lle-
gar a dosis de 60 mg/d. Por su parte, a finales 
de octubre la AEMPS emitió una nota en la 
misma línea26, indicando que el “citalopram 
puede provocar prolongación del intervalo 
QT, siendo el riesgo mayor conforme au-
menta la dosis administrada. Debido a ello, 
la dosis máxima recomendada de citalopram 
se reduce a 40 mg al día. En pacientes mayo-
res de 65 años o con disfunción hepática, la 
dosis máxima no deberá superar los 20 mg 
diarios”. La ficha técnica española no se ha 
modificado, por lo que a la hora de redactar 
esta reseña sigue figurando como dosis máxi-
ma 60 mg/d (30 mg/d, si existe disfunción 
hepática), pero la AEMPS ha solventado el 
problema en su web colocando en todas y 
cada una de las especialidades de citalopram 
(ya sean de marca o genéricas) una carta de 
Lundbeck en la que informa sobre el ajuste 
de dosis, que el laboratorio hace únicamente 
extensivo a su propio citalopram y al licen-
ciatario27. En cualquier caso, y por tratarse 
J. Medrano
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del mismo problema, las precauciones seña-
ladas más arriba para el caso de la quetiapina 
son lógicamente también aplicables al em-
pleo del citalopram.  
 Otras novedades (siempre de tono 
sombrío y que apuntan a que los antidepresi-
vos deben usarse con prudencia) son la aso-
ciación débil que se ha encontrado entre la 
exposición a ISRS en el primer trimestre 
de vida intrauterina y la aparición poste-
rior de cuadros del espectro autista28, 29. En 
la misma línea, Coupland y colaboradores 
han publicado un artículo en el que analizan 
la presentación de “resultados adversos” (en-
tre los que mencionan caídas, hiponatremia o 
muerte) en una cohorte de pacientes ancia-
nos tratados con antidepresivos. Aunque 
su diseño introduce algunos posibles errores 
y sesgos que los propios autores señalan, la 
conclusión más sobresaliente es que el grupo 
farmacológico con menos riesgos fue el de 
los tricíclicos, en comparación con los ISRS 
o el grupo de “otros”, en el que se incluyó a 
la venlafaxina, la mirtazapina y la trazodo-
na30. O la alerta emitida en Australia sobre la 
aún incierta pero fisiopatológicamente facti-
ble cardiomiopatía por estrés relacionada con 
la venlafaxina31. La FDA, por su parte, ha 
venido emitiendo informaciones referidas a 
antidepresivos en los últimos meses. Sobre la 
duloxetina la agencia informa de la aparición 
de reacciones dermatológicas graves como 
eritema multiforme y Síndrome de Stevens-
Johnson, motivo por el cual ser recomienda 
retirar el fármaco en cuanto aparezcan am-
pollas, descamación masiva, erosiones de 
mucosas y cualquier otro de hipersensibili-
dad sin otra causa identificable32. Más trivial, 
pero potencialmente confusionante, es que 
la sertralina puede inducir falsos positivos a 
benzodiacepinas en analíticas de orina33.  
 El lector encontrará más motivos de 
alarma (o mejor, de prudencia) en el uso de 
antidepresivos en la sección sobre interaccio-
nes. Todos estos hallazgos y noticias no de-
ben desde luego anatemizar a estos fármacos, 
pero sí aconsejan un uso racional y recibir con 
escepticismo las promesas de empleo más 
seguro con que se presentan muchos nuevos 
productos; tal fue el caso de los antidepresi-
vos de segunda generación, que en su día se 
promocionaron como mejor tolerados que los 
tricíclicos, lo que verosímilmente dio pie a un 
uso generoso en extremo de todo el grupo. 
Reguladores del Humor
 El litio no sólo es uno de los tres ele-
mentos más comunes en el Universo, sino, 
a pesar de todo, el “regulador del humor” de 
referencia más de 60 años después de que se 
empezase a utilizar en el trastorno bipolar. Un 
efecto insospechado del producto es la posibi-
lidad de que ejerza un efecto neuroprotector. 
A este respecto, Lyoo y colaboradores en-
cuentran que los pacientes en tratamiento con 
el ion presentan un incremento del volumen 
de la sustancia gris cerebral que se correlacio-
na con un resultado favorable del tratamiento, 
lo que sugiere que la acción terapéutica del 
fármaco tiene que ver con una neuroprotec-
ción o incluso neuroestimulación34.
 Los habituales compañeros del litio en 
este artificial grupo terapéutico, los antico-
miciales, han sido objeto de recientes notas 
emitidas por las agencias del medicamento 
más notorias e influyentes. Así, la FDA ha 
comunicado, haciéndose eco de hallazgos 
que han venido produciéndose en los últimos 
años, que la exposición a valproico durante 
la vida intrauterina, en cualquiera de sus for-
mas farmacológicas, se asocia un anomalías 
en el desarrollo cognitivo postnatal25. Por su 
parte, el Informe Mensual sobre Medicamen-
tos de Uso Humano de octubre de 2011 de 
la AEMPS informa de que el uso prolonga-
138
BOTICARIUM
do de carbamazepina, fenitoína, fenobarbi-
tal, lamotrigina, oxcarbazepina, primidona 
o valproato sódico se asocia con riesgo de 
disminución de la densidad mineral ósea que 
puede conducir a osteopenia y a fracturas os-
teoporóticas. Tras una revisión de la materia, 
se afirma, se ha decidido incluir en la ficha 
técnica y el prospecto de medicamentos de 
los citados principios activos información 
relativa al riesgo de alteraciones óseas, in-
cluyendo disminución de la densidad mine-
ral ósea, osteopenia y fracturas osteoporó-
ticas en pacientes tratados a largo plazo. La 
agencia valora que la información disponible 
respecto del riesgo de ese secundarismo con 
otros antiepilépticos es aún limitada e insufi-
ciente para establecer una relación causal con 
otras alteraciones óseas diferentes a la osteo-
malacia36.
 Desde el punto de vista clínico y prác-
tico, Jain y Beste abordan un secundarismo 
habitual del valproato, como es la pérdida 
de pelo37. Los autores sugieren algunas pau-
tas para que los pacientes puedan combatir 
el problema: suplementos de biotina (vitami-
na H, para los amigos, aunque también se la 
conoce como B7), no tomar el fármaco con alimentos para evitar que su efecto quelante 
impida la absorción de oligoelementos con 
zinc y selenio necesarios para la salud capi-
lar, usar suplementos de este último elemen-
to, mejorar la higiene y el cuidado del pelo 
con recomendaciones concretas y, en último 
término, tratamiento con minoxidilo.
Ansiolíticos
 Convertido en un grupo relativamen-
te menor, el de los medicamentos orientados 
directamente al tratamiento de la ansiedad no 
suele ofrecer tantas novedades. Recogemos 
aquí algunos apuntes recientes. Becerra-Gar-
cía describe la afectación de la memoria en 
una mujer de mediana edad tras el uso con-
tinuado de alprazolam a dosis por encima 
de las indicadas pero aun así relativamente 
bajas38. Sobre este mismo fármaco ha de in-
dicarse que la FDA ha modificado su ficha 
técnica para comunicar la posibilidad de apa-
rición de angioedema y edema periférico39. 
También la agencia norteamericana ha dado 
a conocer que los tratamientos con pregaba-
lina pueden acompañarse de la aparición de 
ginecomastia y crecimiento mamario40. Por 
último, el uso de gabapentina, que no es un 
ansiolítico pero que se utiliza ocasionalmente 
como tal, puede acompañarse de síndrome de 
hipersensibilidad a medicamentos con eosin-
ofilia y síntomas sistémicos (DRESS), tam-
bién según informa la FDA41. 
Las traidoras interacciones farmacológicas.
 El creciente uso de analgésicos opiá-
ceos y la popularidad de los psicofármacos 
(en especial, los antidepresivos) obligan a 
tener muy en cuenta los riesgos que presenta 
su administración conjunta. Es recomenda-
ble un trabajo de Pierce y Brahm42 que ade-
más de la interacción farmacodinámica (por 
ejemplo, la potenciación recíproca de las 
acciones sertoninérgicas de ambos grupos) 
analiza la farmacocinética, con los desagui-
sados que pueden derivarse de administrar 
psicofármacos inhibidores del CYP 2D6, que 
al inhibir el paso de tramadol a su metabolito 
activo reducen muy significativamente su ac-
ción analgésica. 
 En la misma línea, el hecho de que 
los ISRS enreden con la serotonina de for-
ma inespecífica, además de dar lugar a sus 
efectos gastrointestinales, sexuales o a hiper-
hidrosis, implica una tendencia al sangrado, 
en especial en el primer mes de tratamiento. 
J. Medrano
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Puesto que se conoce que las depresiones son 
muy comunes tras los infartos de miocardio 
y que de no ser tratadas el pronóstico car-
diovascular se vuelve más sombrío, es muy 
posible que estos antidepresivos se empleen 
en pacientes infartados. Además, es muy fac-
tible que se utilicen simultáneamente a otros 
fármacos que inhiben la función plaque-
taria y que son necesarios tras el infarto. 
Labos y colaboradores han analizado si tal 
interacción se asocia a un mayor riesgo de 
sangrado, confirmando esa hipótesis43. Por lo 
tanto, puede ser razonable buscar antidepre-
sivos alternativos o estrechar la vigilancia del 
paciente.
 Otras interacciones son más rebus-
cadas y retorcidas. Por ejemplo, la FDA ha 
emitido una nota en la que se que alerta sobre 
el riesgo de aparición de síndrome serotoni-
nérgico al combinar el linezolid con psico-
fármacos que trasteen con la serotonina44. El 
linezolid es un antibiótico de uso hospitala-
rio en nuestro país, que se emplea para tra-
tar infecciones diversas, como neumonías e 
infecciones cutáneas, así como las causadas 
por una bacteria resistente (Enterococcus 
faecium). Pero, como sucede muchas veces, 
es una molécula polifacética que además 
resulta ser un IMAO A reversible (es decir, 
un RIMA, como la moclobemida). La mis-
ma fuente ha hecho saber también que estu-
dios sobre interacciones farmacológicas han 
permitido comprobar que el isoenzima CYP 
2D6 participa en el metabolismo de la pimo-
zida, por lo que dado el riesgo arritmogénico 
del producto se recomienda evitar el uso con-
comitante con inhibidores potentes del 2D6, 
como la paroxetina, y usarlo con precaución 
en metabolizadores lentos. También se co-
munica el riesgo de leucopenia, neutropenia 
y agranulocitosis con el citado antipsicóti-
co45. Teniendo en cuenta que es un producto 
añejo (sintetizado en 1962, comercializado 
por primera vez en España en 197146), llama 
la atención la tardanza en detectar este tipo 
de problemas.
 Por su parte, nos avisa la FDA47, el 
bupropion es un inhibidor del CYP 2D6, 
lo que implica que si se administra conjun-
tamente reducirá la efectividad de fármacos 
que requieran ser activados por este isoenzi-
ma, como el ya mencionado tramadol o ta-
moxifeno, empleado en el cáncer de mama. 
También hay que decir que el efavirenz, un 
antirretroviral, reduce las concentraciones y 
la efectividad del bupropion.  
Vareniclina
 Este medicamento, indicado en la des-
habituación tabáquica, lleva unos meses en 
entredicho. Los problemas arrancan de un es-
tudio de Singh y colaboradores que analizaba 
los datos de 14 ensayos aleatorizados doble 
ciego, con un total de 8216 participantes, 
y con una duración de 7 a 52 semanas, tras 
lo cual los autores apreciaban un incremen-
to significativo de eventos cardiovasculares 
graves en relación con el placebo48. Por su 
parte, la FDA comunicó un ensayo clínico 
de vareniclina frente a placebo en 700 fuma-
dores con patología cardiovascular. Aunque 
en su conjunto los secundarismos cardiovas-
culares fueron infrecuentes, en los pacientes 
tratados con el producto activo se registraron 
algunos efectos graves, y cambió la ficha téc-
nica del producto49. Estas novedades tuvieron 
su eco en la prensa general en España, donde 
la vareniclina era llamada en el titular de la 
noticia “el fármaco de Pfizer para dejar de 
fumar”, aunque se lo nombraba por su nom-
bre comercial norteamericano50. Finalmente, 
en pleno verano la AEMPS emitió una no-
ta51 informando a los profesionales sanitarios 
“sobre la evaluación realizada por el Comité 
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) 
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y el Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia 
(PhVWP), de la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) de los resultados de un recien-
te meta-análisis realizado sobre los efectos 
adversos cardiovasculares de vareniclina”, 
esto es, el de Singh y colaboradores líneas 
arriba referido. Según dicha evaluación “el 
ligero aumento del riesgo de problemas car-
diovasculares, que los autores de este estu-
dio han descrito, no sobrepasa los beneficios 
que vareniclina proporciona ayudando a las 
personas que desean dejar de fumar”. Se in-
dica en la nota que “el CHMP ha identifica-
do una serie de limitaciones metodológicas 
del meta-análisis, que en opinión del comité 
científico, impiden alcanzar conclusiones só-
lidas basadas en él. Además, los beneficios 
de dejar de fumar en términos de reducción 
del riesgo de enfermedades cardiovasculares 
y otras enfermedades graves que se producen 
a lo largo del tiempo en los exfumadores no 
han sido tenidos en cuenta”.  En definitiva, la 
AEMPS resta trascendencia al  hallazgo y re-
cuerda que el tabaquismo per se es un factor 
de riesgo cardiovascular y que el abandono 
del hábito depara grandes beneficios en este 
terreno, lo que implica que merece la pena 
utilizar el producto.
 Pero no acaban ahí las tribulaciones de 
la vareniclina, ya que recientemente se ha pu-
blicado un trabajo que analiza, con datos pro-
venientes de la farmacovigilancia de la FDA, 
el riesgo de suicidio con medicamentos em-
pleados en la deshabituación tabáquica (va-
reniclina, bupropion y nicotina), encontrando 
un incremento “sustancial” y estadísticamente 
significativo del riesgo de depresión y de con-
ductas suicidas y autolesivas con verenicli-
na52. El incremento del riesgo era menor con 
el bupropion. Los autores apuntan que estos 
hallazgos, combinados con otros problemas 
de seguridad del fármaco, hacen que la vare-
niclina no sea idónea para el tratamiento de 
primera línea de la deshabituación tabáquica.  
Sobre la prescripción por principio activo
 El pasado 20 de agosto el Boletín Ofi-
cial del Estado publicaba, bajo el epígrafe 
de “medidas urgentes”, el Real Decreto-ley 
9/2011, de 19 de agosto, de medidas para 
la mejora de la calidad y cohesión del sis-
tema nacional de salud, de contribución a la 
consolidación fiscal, y de elevación del im-
porte máximo de los avales del Estado para 
201153. Entre sus disposiciones, encaminadas 
a reducir el déficit público, figuraba la obli-
gación de prescribir por principio activo, lo 
que a su vez determina que el farmacéutico 
dispense el fármaco correspondiente a esa 
denominación oficial que tenga un menor 
precio. A primeros de noviembre la norma 
entraba en vigor, desatando múltiples reac-
ciones. La industria amenaza con un futuro 
negro, despidos, quiebras y cierres. Muchos 
prescriptores se preocupan por los cambios 
de envase y apariencia de los medicamentos 
que puede entrañar la medida y la confu-
sión que a su vez se generaría en pacientes 
ancianos. O la repercusión que pueden tener 
estos cambios en la llamada “adherencia al 
tratamiento”. La medida ha entrado en vigor 
coincidiendo prácticamente con la celebra-
ción del Congreso Nacional de Psiquiatría 
en Oviedo, donde se han expresado estas 
preocupaciones en relación con los pacientes 
psiquiátricos e incluso se ha planteado que 
no todos los genéricos son igualmente fia-
bles, con el más que gráfico símil “con los 
medicamentos de marca y los genéricos ocu-
rre lo mismo que con los jamones, que todos 
salen de la parte trasera del cerdo pero sólo 
hay uno que es de jabugo”54, que queda de un 
castizo y patrio que parece berlanguiano, por 
lo menos.
 Lo cierto es que convendría saber el 
sentido, la utilidad e incluso la filosofía de la 
medida. La prescripción por principio activo 
incluye excepciones como que se pueda re-
J. Medrano
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cetar por marca si esta es la más barata o de 
precio similar al de los genéricos55. A su vez, 
la prensa reproduce declaraciones proceden-
tes del Ministerio que afirman que tras la pro-
mulgación del RDL, “la inmensa mayoría de 
los medicamentos han bajado sus precios 
para igualarse al más bajo”, por lo que “no 
será necesario cambiar el fármaco que los 
pacientes están tomando”. De este modo, se-
gún Sanidad, queda garantizada “la continui-
dad de los tratamientos que estén tomando 
los enfermos”56. También puede considerarse 
esa aseveración como una impúdica manera 
de insinuar que uno de los propósitos de los 
genéricos y la prescripción por principio ac-
tivo es simplemente que los laboratorios “de 
marca” bajen el precio de sus productos.
 Es difícil analizar el tinglado de la far-
macología de manera apasionada. Lo cierto 
es que la atención sanitaria se ha farmacolo-
gizado hasta extremos llamativos. Se tratan 
enfermedades y factores de riesgo de manera 
crónica, y a partir de cierta edad no estar poli-
medicado suele indicar que uno ha fallecido. 
Detrás de este recurso automático y no siem-
pre reflexivo al fármaco hay muchos respon-
sables. Es cierto que la industria fomenta el 
uso generoso de medicamentos, que alienta 
el reconocimiento de entidades (no siempre 
enfermedades) susceptibles de ser abordadas 
con sus productos. También es cierto que al 
menos en el campo de la Psicofarmacología, 
las innovaciones, en los últimos años, han 
sido muy modestas y que todo el sistema de 
investigación y desarrollo de fármacos no ha 
arrojado grandes frutos. Los antipsicóticos 
y los antidepresivos de segunda generación 
han aportado algunas ventajas, pero también 
algún inconveniente y no han conseguido 
mejorar sustancialmente el pronóstico de los 
trastornos psiquiátricos. Muchos productos 
son lo que los americanos llaman “me-toos”, 
voluntariosas réplicas de productos preexis-
tentes, o moléculas distantes de las inicial-
mente comercializadas pero que no dudan 
en subirse al carro de los supuestos grupos 
terapéuticos de la Psicofarmacología. Y da 
la sensación, además, de que no existen en 
la lontananza del desarrollo farmacológico 
productos que puedan cambiar mucho la si-
tuación. Pero siendo todo ello verdad, no es 
menos cierto que tenemos en los laboratorios 
al perfecto malo de la película a quien echar 
todas las culpas, hasta el punto de que si no 
existiera, habría que inventarlo para eludir y 
desplazar la responsabilidad nada colateral 
de quienes utilizamos los medicamentos, te-
nemos una relación con la industria con ele-
mentos resbalosos (como denota un trabajo 
realizado en Israel57, pasa en todas partes: 
mal de muchos…) o de una Administración 
que por una parte limita su uso y por otra au-
toriza su comercialización, y que en no pocas 
ocasiones coloca al prescriptor en situaciones 
cercanas al doble vínculo. 
 Para no confundir a los pacientes ni 
enredar a los farmacéuticos no estaría de más 
que los prescriptores recibieran información 
actualizada sobre el precio de cada uno de los 
productos, de modo que supieran si pueden 
mantener el medicamento de marca que ve-
nían tomando sus pacientes. También sería 
bueno que se analizase si los ahorros directos 
de la medida (que se calculan en 2.000 millo-
nes de euros) no conllevarán costes indirec-
tos superiores58. Confiemos en todo caso que 
el saldo general de la medida sea positivo y 
que podamos reconocer que a pesar de los 
inconvenientes y de las complicaciones que 
pueda deparar ha terminado siendo un acier-
to. Y que si no lo es, por lo menos haya la ga-
llardía de reconocerlo, extraer consecuencias 
e ir pensando si puede seguir sosteniéndose 
la promesa (o la ilusión) de la curación far-
macológica de las enfermedades.
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